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Amin-substituierte Diphenyldiphosphine 

Die vorliegende Erfindung betriffl Diphenyldiphosphine mit wenigstens einem Aminsubstitu- 
enten in Parastellung zur Phosphingruppe, Metailkomplexe mit diesen Diphosphinen als Ka- 
talysatoren fur enantioselektive Synthesen, und die Verwendung der Metailkomplexe fur en- 
antioselektive Synthesen. 

Chirale BiaryMJ'-diphosphine sind eine wichtige Klasse von Liganden fQr Metailkomplexe 
als Katalysatoren fQr enantioselektive Synthesen. Besonders bewahrt haben sich Rutheni- 
um- und Rhodiumkomplexe fQr die enantioselektiven Hydrierung und Rhodiumkomplexe fur 
enantioselektiven Isomerisierungen. Einige Beispiele fur bekannte chirale BiaryM,1'-diphos- 
phine als Liganden in Metallkomplexen sind BINAP (siehe S. Akutagawa, Applied Catal. A: 
General 128 (1995) 171) gemass Formel (A), BisbenzodioxanPhos (C.-C. Pai, Y.-M. Li, Z.- 
Y. Zhou, A.S.C. Chan, Tetrahedron Lett., 43 (2002) 2789) gemass Formel (B), und Diphos- 
phine der Formel (C), beschrieben in EP-A-0 850 945: 




Genannt seien weiterhin die nachfolgenden Beispiele fOr funktionalisierte Biaryldiphosphin- 
Liganden der Formeln (D), (E) und (F); siehe D. J. Bayston, J. L. Fraser, M. R. Ashton, A. D. 
Baxter, E. C. Polywka, E. Moses, J. Org. Chem., 63 (1998) 3137 zu Formel (D); EP-A- 
1002801 zu Formel (E); R. ter Halle, B. Colasson, E. Schulz, M. Spagnol, M. Lemaire, 
Tetrahedron Lett., 41 (2000) 643 zu Formel (F): 
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Liganden dieser Art konnen mit Hilfe der funktionellen Gaippen -COOH, -OH Oder -NH 2 
leicht an einen Trager kovalent gebunden Oder an einem Trager absorbiert werden, was die 
Abtrennbarkeit erleichtert und eine Wiederverwendung ermoglicht. Ein Nachteil der bisher in 
der Literatur beschriebenen Liganden ist aber, dass sie nur uber die Wahl der am Phosphor 
gebundenen Reste in Bezug auf ihre katalytischen Eigenschaften zu beeinflussen sind. 

Obwohl somit schon ein relativ breites Spektrum an Liganden des Typs der Biaryldiphosphi- 
ne bekannt sind, besteht immer noch ein Bedurfnis fur Verbesserungen im Bezug auf Syn- 
these, katalytische Eigenschaften (Aktivitat, Produktivitat, Enantioselektivitat), Moglichkeit 
zur Feinabstimmung bestimmter Basisstrukturen durch Variation der Reste an der Basis- 
struktur ( n tuning u ) oder Handhabbarkeit („handling"). Da es beim heutigen Wissensstand oh- 
ne Experiment nicht voraussagbar ist, welcher Ligand fOr ein vorgegebenes Substrat die 
besten Resultate liefern wird, ist es fOr die Praxis interessant, eine mogiichst breite Palette 
verschiedener Liganden zur VerfQgung zu haben, urn experimentell optimale Liganden fOr 
ein bestimmtes Substrat zu ermitteln. 

Chirale Biphenyldiphosphine mit direkt an die Benzolringe gebundenen Amingruppen sind 
bislang nur wenige bekannt geworden, da sie synthetisch schwer zuganglich sind. Ausser- 
dem werden anilinische Verbindungen als instabil angesehen, da sie oxidativ zersetzbar 
sind, was sowohl bei Zwischenprodukten zur Synthese als auch beim amino-substituierten 
Biphenyldiphosphin als storend angesehen wird. Ihre katalytischen Eigenschaften sind auch 
noch nicht untersucht worden. Die einzige bekannte Verbindung, welche bisher hergestellt 
wurde, (R. Schmid, M. Cereghetti, B. Heiser, P. Schonholzer, HJ. Hansen, Helv. Chim. 
Acta, 71 (1988) 897) ist folgender Ligand der Formel (G) 




NMe 2 



Mit der in den Metastellungen gebundenen Dimethylamingruppe konnen jedoch die elektro- 
nrschen Eigenschaften der sich im katalytischen Zentrum der Metallkomplexe befindenden 
Phosphingruppen nur geringfOgig beeinflusst werden. Es ist ausserst wunschenswert, mit 
Amingruppen substituierte Biphenyldiphosphine als Liganden zur VerfQgung zu haben, bei 



denen die elektronischen Eigenschaften an den Phosphoratomen und damit die katalyti- 
schen Eigenschaften der Metallkomplexe, zum Beispiel durch Substitution der N-Atome oder 
durch Salzbildung, gezielt beeinflusst werden konnen. 

Es ist aus obigen GrQnden aber nicht vorhersehbar, ob Diphenyldiphosphine mit einer Ami- 
nogruppe in Parastellung zum Phosphin herstellbar und als Liganden in Metallkomplexen 
ausreichend stabil sind, um in katalytischen Reaktionen verwendet werden zu konnen. 

Es wurde nun Oberraschend gefunden, dass Biaryt-Diphosphin Liganden mit wenigstens 
einer Aminogruppe in Parastellung zur Phosphingruppe herstellbar und ausreichend stabil 
sind, um in der Katalyse verwendet werden zu konnen. Ausserdem wurde gefunden, dass 
mit Hilfe der Aminogruppe die elektronischen Eigenschaften der Liganden, z.B. durch Salz- 
bildung oder durch Variation der Substituenten am Stickstoffatom, einfach verandert und fur 
bestimmte Substrate optimiert werden konnen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 



worin 

Xi und X 2 unabhangig voneinander Sekundarphosphino darstellen; 

Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl-d-C^AIkyl, C<rC 10 -Aryl oder Cy-Cn-Aralkyl bedeuten, oder 

Ri und R 2 zusammen C 4 -C 8 -Alkylen, 3-Oxa-pentyl-1 ,5-en, -(CH 2 )2-NH-(CH 2 ) 2 - oder-(CH 2 )2- 
N(C 1 C 4 Alkyl)-(CH 2 ) 2 - sind, 

R 3 Wasserstoff, C,-C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-C 1 -C 4 -Alkyl, C 8 -C 10 -Aryl oder 
CT-Cn-Aralkyl bedeuten, oder 

Ri die zuvor angegebene Bedeutung hat und R 2 und R 3 zusammen far Cz-Cs-Alkyliden, C 4 - 
QrCycloalkyliden, d-04-Alkylen, C 2 -C 8 -Alk-1 ,2-enyl, -C(O)- odereine Gruppe der Formel 




stehen, oder 

RiR 2 N und R 3 0 zusammen die Gruppe der Formel 




bedeuten, 

R4 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, d-C 4 -Alkyl. d-C 4 -A]koxy, F, CI oder 
Trifluormethyl stehen, 

R 5 Wasserstoff, R, oder die Gruppe R3O- bedeutet, wobei Gruppen R 3 0- in den beiden 
Ringen gleich oder verschieden sein konnen, 

Re Wasserstoff, R 7 oder die Gruppe R^N- bedeutet, wobei Gruppen R n R 2 N- in den beiden 
Ringen gleich oder verschieden sein k6nnen, 

Rs und Re zusammen fur Trimethylen, Tetramethylen, oder -CH=CH-CH=CH- stehen, 
und 

Rn d-d-Alky!, d-Ce-Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-d-C 4 -Alkyl, C 6 -C 10 -Aryl oder d-Cn-Aral- 
kyl bedeutet, 

wobei R 1t R 2 , Rg, R» und R 7 unsubstituiert sind oder mit C r C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, OH, F, CI, 
Br, Trifluormethyl, C 1 -C 4 -Hydroxyalkyl, -COOH, -S0 3 H, -C(0)0-C 1 -C 4 -Alkyl, -S0 3 -d-C 4 -AI- 
kyl, -C(0)-NH 2 , -CONHC 1 -C 4 -Alkyl, -CON(C r C 4 -Alkyl) 2 , -S0 3 -NH 2 , -SOz-NHd-d-Alkyl, 
-S0 3 -N(d-C 4 -Alkyl) 2 , -0 2 C-Ra, -OaS-Rs, -NH-fOJC-Re, -NH-0 3 S-Re, -NH 2 , -NHR 9 Oder 
-NR 9 R 10 substituiert sind, worin Re Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Qj-Ce-Cyclo- 
alkyl-C r C 4 -Alkyl, Ce-do-Aryl oder d-Cn-Aralkyl bedeutet, und R 9 und R 10 unabhangig von- 
einander d-d-Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder R 8 und R 10 zusammen Tetramethylen, 
Pentamethylen, 3-Oxa-1 ,5-pentan oder-(CH 2 ) 2 -N(C 1 -C 4 -Alkyl)-(CH 2 ) 2 - darstellen. 

Eine Gruppe bevorzugter Substituenten ist C,-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, F, Trifluormethyl, 
Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, -COOH, -S0 3 H, -C(0)0-Methyl oder -ethyl, -S0 3 -Methyl oder 
-ethyl, -C(0)-NH 2 , -CONHd-d-Alkyl, -CON(d-C 4 -Alkyl) 2 , -S0 3 -NH 2 , -S0 2 -NHC r C 4 -Alkyl, 
-S0 3 -N(d-C 4 -Alkyl) 2 , -0 2 C-R 8 , -0 3 S-Re, -NH-(0)C-Re, -NH-0 3 S-Re, oder -NR 9 R 10 , worin Re 
d-C 4 -Alkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, d-Ce-Cycloalkyl-d-d-Alkyl, Phenyl, Naphthyl, Benzyl oder 
Phenylethyl bedeutet, und R 9 und R 10 unabhangig voneinander C,-C 4 -Alkyl, Phenyl oder 



Benzyl darstellen. Beim Alkyl kann es sich zum Beispiel urn Methyl, Ethyl, n- oder i-Propyl 
und n-, i- oder t-Butyl handeln. 

Die Reste R 1t R 2> R 3 , R4, Rg, Re und R 7 konnen chirale C-Atome enthalten, was sich als be- 
sonders vorteilhaft bei der Trennung der optischen Isomeren erweisen kann, da 
Dlastereomere oft chromatographisch besser trennbar sind. 

Die einzelnen Phosphingruppen X, und X 2 kbnnen monovalente Kohlenwasserstoffreste 
enthalten, oder die beiden Kohlenwasserstoffreste kbnnen zusammen mit P-Atom einen 3- 
bis 8-gliedrigen Ring bilden. Bevorzugt enthalten die einzelnen Phosphingruppen X1 und X 2 
zwei gleiche Kohlenwasserstoffreste, wobei X! und X 2 voneinander verschieden sein kon- 
nen. Die Kohlenwasserstoffreste k6nnen unsubstituiert oder substituiert sein und sie kbnnen 
1 bis 22, bevorzugt 1 bis 12 C-Atome enthalten. Unter den Verbindungen der Formeln I und 
la sind solche besonders bevorzugt, worin die einzelnen Phosphingruppen zwei gleiche 
Reste, ausgewahlt aus der Gruppe lineares oder verzweigtes d-C 12 -Alkyl; unsubstituiertes 
oder mit d-C 6 -Alkyl oder d-C 6 -Alkoxy substituiertes d-dz-Cycloalkyl oder C 5 -C 12 -Cyclo- 
alkyl-CHz-; Phenyl oder Benzyl; oder mit Halogen (zum Beispiel F, CI und Br), d-C 6 -Alkyl, 
d-C 6 -Halogenalkyl (zum Beispiel Trifluormethyl), d-C 6 -Alkoxy, C,-C 6 -Halogenalkoxy (zum 
Beispiel Trifluormethoxy), (C 6 H 5 )3Si, (d-C 12 -Alkyl) 3 Si, Sekundaramino oder COz-d-Ce-Alkyl 
(zum Beispiel -C0 2 CH 3 ) substituiertes Phenyl oder Benzyl enthalten. 

Beispiele fur sekundare Phosphingruppen, in denen die beiden Kohlenwasserstoffreste mit 
dem P-Atom einen 3- bis 8-gliedrigen Ring bilden, sind insbesondere solche der Formel 




I 



Bei diesen Phosphingruppen handelt es sich urn Phospholane, in denen die beiden Reste in 
den Phosphingruppen X t und X 2 Je zusammen zum Beispiel unsubstiuiertes oder mit 
Halogen, d-C 6 -Alkyl oder d-C 6 -Alkoxy substituiertes Tetramethylen (oder auch Pentame- 
thylen) bedeuten. Die Substituenten sind bevorzugt in den beiden Orthostellungen zum P- 
Atom gebunden, wobei es sich bei den an die C-Atome gebundenen Substituenten urn 



Wasserstoff, d-C 4 -Alkyl, Phenyl, Benzyl, (VC^AIkoxy, Phenyloxy oder Benzyloxy handeln 
kann. Ferner konnen zwei benachbarte C-Substituenten d-GrAlkylidendioxyl bedeuten. 



Bei den Phosphingruppen kann es sich auch urn solche der Formeln 





handeln, worin o und p unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 2 bis 10 sind, und die 
Summe von o+p 4 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 ist, und die Phenylringe unsubstituiert oder 
mit d-C^AIkyl und C r C 4 -Alkoxy substituiert sind. Beispiele sind [3.3.1]- und [4.2.1]-Phobyl 
der Formeln 




Beispiele fur P-Substituenten als Alkyl, das bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalt, sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. 
Beispiele fur P-Substituenten als gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Cycloalkyl sind 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl- und Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclohexyl. Beispiele fur 
P-Substituenten als mit Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy und substituiertes Phe- 
nyl und Benzyl sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Trimethylphenyl, Ethylphenyl, Methyl- 
benzyl, Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyl, Trifluormethylphenyl, Bistrifluormethylphenyl, 
Tris-trifluormethylphenyl, Trifluormethoxyphenyl. Bis-trifluormethoxyphenyl, Dimethylamino- 
phenyl, 3,5-di-t-butyl-phen-1-yl, 3,5-di-t-butyl-4-methoxy-phen-1-yl, 3,5-di-t-butyl-4-dimethyl- 
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amino-phen-1-yl, 3,5-di-i-propyl-phen-1-yl, 3,5-di-i-propyl-4-methoxy-phen-1-yl, 3,5-di-i-pro- 
pyl-4-dimethylamino-phen-1-yl, 3,5-di-methyl-4-methoxy-phen-1-yl, 3,5-di-methyl-4-dimethyl- 
amino-phen-1-yl, und 3,4,5-Trimethoxy-phen-1-yl. 

Bevorzugte Phosphingruppen sind solche, die gleiche Reste ausgewahlt aus der Gruppe C,- 
C 6 -A!kyl, unsubstituiertes oder mit 1 bis 3 d-C 4 -Alkyl oder C,-C 4 -Alkoxy substituiertes 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Benzyl; und besonders Phenyl, das unsubstituiert oder sub- 
stituiert ist mit 1 bis 3 Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, (d-C 4 -Alkyl) 2 N-, F, CI, d-C 4 -Fluoralkyl 
oder d-C 4 -Fluoralkoxy, enthalten. 

In den Verbindungen der Formeln I und la stellen X, bevorzugt die Gruppe -P(R) 2 und X 2 
bevorzugt die Gruppe -P(R') 2 dar, worin die R und R' unabhangig voneinander einen Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen darstellen, der unsubstituiert oder substituiert ist 
mit Halogen, d-Ce-Alkyl, d-C 6 -Halogenalkyl, d-C e -Alkoxy, d-C 6 -Halogenalkoxy, -COjrd- 
C 6 -Alkyl, (d-C 4 -Alkyl) 2 N-, (C 6 H 5 ) 3 Si oder (d-C 12 -Alkyl) 3 Si; oder worin die R und die R* je zu- 
sammen unsubstiuiertes Oder mit d-d-Alkyl und/oder d-C 4 -Alkoxy substituiertes Tetrame- 
thylen oder Pentamethylen bedeuten. 

Bevorzugt sind die R und die R' gleiche Reste, ausgewahlt aus der Gruppe verzweigtes C 3 - 
Ce-Alkyl, unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-C 4 -Alkyl oder d-C 4 -Alkoxy substituiertes 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-C 4 -Alkyl oder d-C 4 - 
Alkoxy substituiertes Benzyl, und insbesondere unsubstituiertes oder mit ein bis drei C,-C 4 - 
Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, -NH 2 , (d-C 4 -Alkyl)NH-, (d-C 4 -Alkyl) 2 N-, OH, F, CI, d-C 4 -Fluoralkyl 
oder C r C 4 -Fluoralkoxy substituiertes Phenyl. 

Besonders bevorzugt bedeuten R und R' gleiche Reste, ausgewahlt aus der Gruppe a-ver- 
zweigtes C 3 -C 6 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy substi- 
tuiertes Cyclopentyl, Cyclohexyl oder unsubstituiertes oder mit ein bis drei C r C 4 -Alkyl, d- 
C 4 -Alkoxy oder C,-C 4 -Fluoralkyl substituiertes Phenyl. 

Ri und R 2 bedeuten bevorzugt unabhangig voneinander einen Substituenten am N-Atom, 
zum Beispiel d-C 4 -Alkyl, C 5 -Ce-Cycloalkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl-C,-C 2 -Alkyl, Phenyl oder Ben- 
zyl. R t und R 2 zusammen sind bevorzugt C 4 -C 5 -Alkylen, 3-Oxapentyl-1 ,5-en oder -(CH 2 ) 2 - 
N(Methyl)-(CH 2 ) 2 -. Einige Beispiele sind Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, Cyclohexylmethyl, Tetramethylen, Pentamethylen, Phenyl und Benzyl. 



Rs bedeutet bevorzugt einen Substituenten am O-Atom, zum Beispiel C,-C 4 -Alkyl, Cs-Ca- 
Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl-d-CrAlkyl, Phenyl oder Benzyl. Einlge Beispiele slnd Methyl, 
Ethyl, n- und i-Propyl, n-, I- und t-Butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cyclohexylmethyl. 

Rt ist bevorzugt ein Substituent am N-Atom und R 2 und R3 bedeuten bevorzugt zusammen 
d-d-Alkyliden, Cs-Ce-Cycloalkyl'den, d-d-Alkylen, C2-C 4 -Alk-1,2-enyl, -C(O)- oder eine 
Gruppe der Formel 

1 

worin Rn bevorzugt d-C 4 -Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Cs-C 6 -Cycloalkyl-methyl, Phenyl oder 
Benzyl. Einige Beispiele fur R 2 und R3 zusammen sind Ethyliden, Propyliden, Butyliden, 
Cyclohexyliden, Benzyliden, Methylen, 1,2-Ethylen, 1 ,2-Ethenylen, 1 ,2-Propenylen und 1,2- 
Butenylen. 

Einige Beispiele fur R„ slnd Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, Phenyl und Benzyl. 

Rt und R 7 sind bevorzugt Wasserstoff. Wenn R, und R 7 einen Substituenten bedeuten, dann 
handelt es bevorzugt urn Ci-Ca-AlkyI, C r C 2 -Alkoxy, F, CI Oder Trifluormethyl. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die erfindungsgemassen Diphenyldi- 
phosphine der Formel lb, 




worin R 1t R 2 und R 3 unabhangig voneinander Ci-C^AIkyl und bevorzugt Methyl oder Ethyl 
darstellen, R s Wasserstoff oder eine Gruppe OR3, R 6 Wasserstoff oder eine Gruppe NR^, 



Oder Rs und Re zusammen -CH=CH-CH=CH- sind, und Xi und X 2 Sekundarphosphino be- 
deuten. Fur Xi und X 2 gelten die vorangehenden AusfOhrungsformen und Bevorzugungen. 

In einer anderen bevorzugten AusfGhrungsform entsprechen die erfindungsgemassen Di- 
phenyldiphosphine der Formel Ic, 




worin R-i C,-C 4 -Alkyl und bevorzugt Methyl Oder Ethyl darstellt, R s und Re fur Wasserstoff 
stehen oder R5 und Re zusammen die Gruppe -NR^R^O- bedeuten, X! und X 2 Sekun- 
darphosphino bedeuten, und R 12 1,2-Ethylen, 1,2-Ethenylen, -C(O)- oder eine Gruppe der 
Formel 

R,, — <f 

darstellt, worin R„ verzweigtes C 3 -C 8 -Alkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet. 
FQr X-, und X 2 gelten die vorangehenden Ausfuhrungsformen und Bevorzugungen. 

Einige bevorzugte spezifische erfindungsgemasse Verbindungen entsprechen den Formeln 
Id, le, If. Ig und Ih, 
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CH 3 



worin R n1 fOr Phenyl oder t-Butyl steht, und X, und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen 
haben, einschliesslich der Bevorzugungen. Bevorzugte Gruppen Xi und X 2 sind Diphenyl- 
phosphino, Dicyclohexylphosphino und Di-t-butylphosphino. 

Die Verbindungen den Formel I konnen nach an sich bekannten (Segphos Synthese) und in 

der eingangs erwahnten Literatur beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Weitere 

Einzelheiten zum Herstellungsverfahren konnen entnommen werden: 

[1] R. Schmid, E.A. Broger, M. Cereghetti, Y. Crameri, J. Foricher, M. Lalonde, R. K. MQIIer, 

M. Scalone, G. Schoettel and U. Zutter, Pure & Appl. Chem., 68 (1996) 131 - 388. 

[2] EP 0 926 152 A1 

[3] H. Geissler in Transition Metals for Organic Synthesis (Eds.: M. Beller.C. Bolm), Wiley- 
VCH, Weinheim, 1998,158 - 183, sowie in den Publikationen erwahnte Literatur. 

Man kann zum Beispiel von Verbindungen der Formel II 



ausgehen, worin R,, R 2 und Rj die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, und diese 
zunachst mit einem Grignardmetall wie zum Beispiel Magnesium Oder Lithiumalkyl und da- 
nach mit einem Phosphinoxid der Formel RRP(0)-Hal oder einem Phosphathalogenid der 
der Formel (R°0) 2 P(0)-Hal umsetzen, wobei Hal fur CI, Br oder I steht, R° zum Beispiel C,- 
Ce-Alkyl (Methyl, Ethyl) oder Phenyl darstellt, und R die zuvor angegebenen Bedeutungen 
haben. Verbindungen der Formel II konnen mit Pd-katalysierten Methoden auch direkt mit 
(R°0) 2 P(0)-Hal umgesetzt werden. Zwei Aquivalente der erhaltenen Verbindung der Formel 
III zur Herstellung symmetrischer Verbindungen, 




(") 



(HO. 



worin X 1 fur RRP(O)- Oder (R°0) 2 P(0)- steht, oder ein Aquivalent einer Verbindung der 
Formel III und ein Aquivalent einer Verbindung der Formel IV, die gemass dem ersten Ver- 
fahrensschritt hergestellt werden kann und worin Rs, Re sowie X' die zuvor angegebenen 
Bedeutungen haben, X' in Formel IV vom X* in Formel III verschieden sein kann, 



in Gegenwart einer Metallsalzes wie zum Beispiel CuCI 2 oder FeCI 3 zu Verbindungen der 
Formel V 



umsetzt Mit dieser Synthese sind auch Verbindungen der Formeln I und la erhaltlich, in 
denen die Gruppen X, und X 2 verschieden sind (R ist verschieden von R'). 

Die Umsetzungen werden zweckmassig in geeigneten inerten Losungsmitteln durchgefuhrt, 
wie zum Beispiel Ethern, Nitrilen, Carbonsaureamiden oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoffen. Geeignete Metallsalze sind zum Beispiel Halogenide von Eisen, Cobalt und Nickel, 
besonders Eisen(lll)chlorid und Eisen(lll)bromid. Geeignete Basen sind zum Beispiel offen- 
kettige oder cyclische, terti^re Amine. 

FQr die Herstellung von symmetrischen wie fOr unsymmetrische Verbindungen konnen auch 
katalytische Kupplungsmethoden verwendet werden, wie sie in [3] beschrieben sind. Hierzu 
werden die Verbindungen der Formeln III und IV metalliert oder halogeniert und anschlies- 
send mit katalytischen Methoden gekuppelt, wobei R 5 bevorzugt Wasserstoff ist: 




(IV), 




(V), 
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B(OMe)a 




R R i R *- ^O^f X" 

R * U-Base ^N^W, 4 BCOH^ 



U ummetaineren ^ fl 




MX{n-1) 



1) Li-Base 



2) Halogen, z.B. \ 2 






Katalysator 
[3] 



(X' konnen voneinander verschieden sein) 




Die Verbindungen der Forme, V kbnnen dann in an sich bekanmer Weise mate k ; Reduirton 
der Phosphincxidgruppe in die erfindungsgemassen Verbindungen der Forme. I ubergefchrt 
warden. Ais Hydnermitte, konnen Metallhydride. zum Beispiel U(AIH.) verwendet werden. 
ZweckmSssiger is, die Verwendung von Alkyl- Oder Chlorsilanen und Alkyl- Oder Chlorstan- 
nanen, zum Beispiel Trichlorsilan Oder Trtchlorstannan. 

Falls R, bis R, in den Phosphinoxiden der Formel V keine chiralen Reste sind, werden bei 
der Hersteliung im allgemeinen Racemate erhalten. aus denen die gewunschten Enan- 
tiomeren durch Trennung mitteis Kristallisation mil einem chiralen Hllfsreagenz Oder dvo- 
matographischen Verfahren isoliert werden konnen. wobei die Trennung vorte,lhatt mrt den 
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Verbindungen der Formel V durchgefGhrt wird. Falls ein Rest R, bis R 7 optisch aktiv ist, so 
konnen die Diastereomeren getrennt werden. 

Phosphonat-Verbindungen V mit nicht-chiralen Reste R^-R 7 kSnnen ahnlich wie die Phos- 
phinoxid-Verbindungen V mittels Kristallisation mit einem chiralen Hilfsreagenz oder chro- 
matographischen Verfahren in ihre Enantiomeren getrennt werden. Anschliessend werden 
die optisch reinen oder optisch angereicherten Phosphonat-Verbindungen nach bekannter 
Methoden [1] durch Umsetzung mit Grignard-Reagenzien R-Mg-X in die gewunschten 
Phosphin-Oxide Gberfuhrt und schliesslich wie oben beschrieben zu Verbindungen der For- 
mel I und la reduziert. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I konnen auch nach einem neuen Ver- 
fahren hergestellt werden, bei dem die Halogenierung und Einfuhrung der Phosphingruppe 
vor der Kopplung zum Biphenylgerfist vorgenommen wird. Die Halogenierung verlauft uber- 
raschend so regioselektiv, dass man hohe Ausbeuten erzielen kann. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formeln I und la, 



worin Ri, R 2 , R 3 , Rj, R 5 , R 6l R 7 X, und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, um- 
fassend die Schritte: 

a) Halogenierung einer Verbindung der Formel VI 
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worin R 1f R 2f R3, R4, Rs, Re und R 7 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, qder R n 
eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet und R 2 Wasserstoff ist oder die zuvor angegebe- 
nen Bedeutungen hat, oder R3 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeuten, oder und R 3 
eine abspaltbare Schutzgruppe bilden und R 2 Wasserstoff ist oder die zuvor angegebenen 
Bedeutungen hat, 

mit Chlor, Brom oder lod zu einer Verbindung der Formel VII 




umsetzt, worin X fOr Chlor, Brom oder lod steht, 

b) gegebenenfalis zur Einfuhrung der Reste R 2 und R3 ein Abspalten der Schutzgruppen zur 
Bildung von OH-funktionellen und NH-funktionellen Gruppen und Substitution der H-Atome 
in den OH-funktionellen und NH-funktionellen Gruppen mit einem Reagenz R 2 -X 2 , R 3 -X 2 
oder X 2 -R 13 -X 2 , worin X 2 eine Abgangsgruppe bedeutet, und R 13 fur 1,2-AIkylen oder 1,2- 
Cycloalkylen steht, zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII, und 

gegebenfalls Trennung der Racemate der Formel VII in die Enantiomere der Formeln Vila 
und VI lb (durch bekannte Methoden wie Kristallisation mit einem chiralen Hilfsreagenz oder 
chromatographischen Verfahren mit chiralen SSulen,) 




c) Metallierung der Verbindungen der Formel VII zum Beispiel mit einem Lithiumalkyl und 
anschliessend Umsetzung mit einem Halogenphosphin der Formel X 3 -PRR (X 3 steht fur Ha- 
logen) in Gegenwart von Lithiumalkyl zu Diphosphinen der Formeln VIII, oder mit einem Ha- 
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logenphosphinoxid der Formel XrP(0)RR zu Diphosphinoxiden der Formel IX, oder mlt 
einem Phosphonat der Formel X3-P(0)(OR 0 ) 2 zu Phosphonaten der Formel IXa: 



d) Oxidation der Phosphingruppem in Verbindungen der Formel VIII mit einem Oxidations- 
mittel unter Bildung von Verbindungen der Formel IX, 



e) falls von racemischem Edukt der Formel VII ausgangen wird, Trennung der Racemate der 
Formel VIII in die Enantiomere la und lb, oder Trennung der Racemate der Formel IX in die 
Enantiomeren der Formeln X und Xa, oder Trennung der Racemate der Formel IXa in die 
Enantiomere der Formel Xb und Xc, und UeberfQhren von Xb und Xc mit R-Mg-X zu 
Phosphinoxiden der Formel X und Xa, 




(VIII), 




(IXa), 
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(Xb) 



^P(0)(R°0) 2 
,P(0)(R°0) 2 



(Xc), 



f) und Reduktion der Phosphinoxidgruppe in den Verbindungen der Formeln Xa und Xb zur 
Herstellung von Verbindungen der Formeln I und la 



Die Verbindungen der Formel VI konnen folgendermassen hergestellt werden. KSufliches 
2,2'-Dihydroxy-3,3 l -dinitro-5,5 < -dichlorbiphenyl (Niclofan) kann in an sich bekannter Weise 
katalytisch mit Wasserstoff und in Gegenwart von Hydrierkatalysatoren, zum Beispiel 
Palladium oder Platin, zu 2 f 2-Dihydroxy-3,3 4 -diaminobiphenyl (1) hydriert werden. Die H- 
Atome der Hydroxygruppen und ein H-Atom der Aminogruppe kann mit Schutzgruppen 
substituiert werden und das zweite H-Atom der Aminogruppe kann dann mit einem Rest R 2 
substituiert werden. Die so erhaltenen Verbindungen der Formel VI konnen in der Verfah- 
rensstufe a) eingesetzt werden. 

Alternativ konnen in den Verbindungen (1) die H-Atome der Hydroxygruppen und die H- 
Atome der Aminogruppe in an sich bekannter Weise mit Resten R^ R 2 und R 3 substitutiert 
werden. Die so erhaltenen Verbindungen der Formel VI konnen in der Verfahrensstufe a) 
eingesetzt werden. 

Methoden und Reagenzien zur Substitution von OH- und NH 2 -Gruppen sind Stand der 
Technik und sind in den Beispielen naher erlautert. Auch die EinfQhrung und Abspaltung von 
Schutzgruppen sowie Methoden und Reagenzien hierfur sind Stand der Technik und werden 
hier nicht naher erlautert. Geeignete Schutzgruppen sind zum Beispiel Reste, die eine 
Etherbindung, Esterbindung, Amidbindung, Carbonatbindung, Carbamatbindung oder 




(la). 
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Urethanbindung bilden, die leicht wieder hydrolytisch oder hydrogenolytisch gespalten 
werden kdnnen. Geeignete Reste konnen der Formel der Formel 

Rl4-(X4) x -(Xs)^- 

entsprechen, worin R 14 ein aliphatischer, cycloaliphatischer, aromatischer oder araliphati- 
scher Rest mit 1 bis 8 C-Atomen bedeutet, X* fQr -O-, -NH- oder -NKd-OrAlkyl) steht, X s 
-C(O)- oder -SO2- darstellt, und x und y unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen. Wenn 
un d R3 eine Schutzgruppe bilden, so kann es sich zum Beispiel um -C(O)- handeln. Wei- 
tere Beispiele fur Schutzgruppen sind Acetat, Trichloractetat, Triflat. Methylsulfonat, Tosylat, 
Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl, Trimethylsilyl, Methoxycarbonyl, und Methylaminocarbonyl. 
Es wird darauf hingewiesen, dass Schutzgruppen gleichzeitig Reste R 1t R 2 und R3 bedeuten 
kdnnen, und nur substituiert werden, wenn andere Reste R 1f R 2 , und R 3 eingefQhrt werden 
sollen. 

Die Reaktionen der Verfahrensstufen a) bis d) und f) kdnnen ohne Losungsmittel oder in 
inerten Ldsungsmitteln durchgefuhrt werden, wobei ein Losungsmittel oder Gemische von 
Losungsmitteln eingesetzt werden konnen. Geeignete Losungsmittel sind zum Beispiel ali- 
phatische, cycloaliphatiche und aromatische Kohlenwasserstoffe (Pentan, Hexan, Heptan, 
Petrolether, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol), aliphatische Halogen- 
kohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, Chloroform, Di- und Tetrachlorethan), Nitrile (Aceto- 
nitril, Propionitril, Benzonitril), Ether (Diethylether, Dibutylether, t-Butylmethylether, Ethylen- 
glykoldimethylether, Ethylenglykoldiethylether, Diethylenglykoldimethylether, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethyether), Ketone (Aceton, Methyliso- 
butylketon), Carbonsaureester und Lactone (Essigsaureethyl- oder -methylester, Valero- 
lacton), N-substituierte Lactame (N-Methylpyrrolidon), Carbonsaureamide (Dimethylacet- 
amid. Dimethylformamid), acyclische Hamstoffe (Dimethylimidazolin), und Sulfoxide und 
Sulfone (Dimethylsulfoxid, Dimethylsulfon, Tetramethylensulfoxid, Tetramethylensulfon) und 
Alkohole (Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Ethylenglykolmonomethylether, Ethylengly- 
kolmonoethylether, Diethylenglykolmonomethylether), Nitromethan und Wasser. Umsetz- 
ungen mit Lithiumalkyl werden in aliphatischen beziehungsweise aromatischen Kohlenwas- 
serstoffen oder Ethern durchgefQhrt. 

Die Reaktionen der Verfahrensstufen a) bis d) und f) konnen unter Kuhlen oder Erwarmen 
durchgefQhrt werden, zum Beispiel in einem Bereich von -100 °C bis 200 °C, bevorzugt -60 
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bis 150 °C. Welche Temperaturen bei den einzelnen Reaktlonen angewendet werden, ist 
dem Fachmann geiaufig und sind den Beispielen zu entnehmen. 

Bei der Halogenierung der Verfahrensstufe a) werden zeckmassig Lewissauren mitverwen- 
det, zum Beispiel Metallhalogenide wie FeCU oder FeBr 3f die auch in situ erzeugt werden 
konnen. 

Die hydrolytische Abspaltung (Verfahrensstufe b) von Schutzgruppen im basischen oder 
sauren Reaktionsmedium ist bekannt. Im allgemeinen verwendet man Alkalimetallhydroxide 
wie NaOH oder KOH und Mineralsauren wie Salzsaure oder SchwefelsSure. Die hydroge- 
nolytische Abspaltung wird im allgemeinen mit Wasserstoff in Gegenwart von Edelmetallen 
wie Platin oder Palladium als Katalysatoren vorgenommen. Die erhaltenen Halogenamino- 
bisphenole sind nicht sehr stabil und werden zweckmSssig nicht isoliert, sondem direkt in 
den Folgereaktionen zur Umsetzung mit Reagenzien Ri~X 2 , R 2 -X 2l R3-X2 oder X 2 -R 13 -X 2 
eingesetzt. Bei den Reagenzien handelt es sich um solche zur EinfQhrung von Alkyh Cyc- 
loalkyl-, Cycloalkyl-alkyl- und Aralkylgruppen. Abgangsgruppen in solchen Reagenzien sind 
bekannt. Es handelt sich im wesentlichen um Halogen wie Chlor, Brom und lod, sowie 
Saurereste wie zum Beispiel Sulfonat und Sulfat 

Racemischen Verbindungen konnen zum Beispiel mit Hilfe einer praparativen chromatogra- 
phischen Methoden (zum Beispiel HPLC) unter Verwendung chtraler stationarer Phasen in 
ihre Enantiomere getrennt werden. 

Die EinfQhrung von sekundaren Phosphingruppen zur Herstellung von chiralen Diphosphin- 
liganden fur enantioselektive Katalysatoren gemass Verfahrensstufe c) ist seit langerem 
bekannt. Als Lihiumalkyl werden bevorzugt kaufliches Lithiummethyl oder Lithiumbutyl ver- 
wendet. Bei Verfahrensstufe c) werden bereits verwendbare Diphosphinliganden erhalten, 
die jedoch, falls die Racematspaltung nicht bereits auf der Vorstufe erfolgte, noch in die ge- 
wunschten Enantiomeren aufgetrennt werden mussen. 

Falls es einfacher ist, die Racematspaltung uber die Phosphinoxide durchzufuhren, werden 
die Phosphingruppen gemass Verfahrensstufe d) oxidiert, weil die Phosphinoxide erheblich 
leichter in die Enantiomeren getrennt werden konnen. Als Oxidationsmittel eignen sich Alka- 
limetallperoxide und insbesondere Wasserstoffperoxid. 



Die Racematspaltung auf der Stufe von Phosphonaten hat den Vorteil, dass anschliessend 
praktisch ohne Racemisierung verschiedene Reste am Phosphor eingefuhrt werden konnen. 
Die Racematspaltung auf der Phosphonatstufe durch Kristaiiisation mit geeigneten chiralen 
Hilfsreagenzien ist bekannt Ebenso ist die Ueberftihrung von Phosphonaten in Phosphin- 
oxide in der Literatur beschrieben [1], 

Die Racematspaltung gemass Verfahrensstufe e) kann nach bekannten Methoden durch 
Kristaiiisation in Gegenwart von chiralen Komplexbildnern wie zum Beispiel Dibenzoylwein- 
saure vorgenommen werden. Vorteilhaft ist auch eine praparative Trennung mittels chrorna- 
tographischen Methoden (zum Beispiel HPLC) unter Verwendung chiraler station§rer Pha- 
sen. Solche Saulen mit unterschiedlichen chiralen stationSren Phasen sind kauflich. 

Die Reduktion gemass Verfahrensstufe f) kann mit Metallhydriden wie zum Beispiel LiH, 
NaH, Li(AIH 4 ), oder mit Hydrosilanen oder Hydrostannanen durchgeftihrt werden, gegebe- 
nenfalls unter Druck. Bei der bevorzugten Reduktion mit Hydrosilanen, zum Beispiel Tri- 
chlorsilan, gibt man vorteilhaft tertiare Amine zu, zum Beispiel Trimethyl- oder Triethylamin. 
Hierbei konnen bezogen auf das Silan bis zu aquimolaren Mengen verwendet werden. 

Mit dem erfindungsgemassen Verfahren werden die Verbindungen der Formel I und ihre 
Enantiomeren in hohen Ausbeuten und hoher Reinheit erhalten. 

Beim erfindungsgemassen Verfahren durchlaufene Zwischenstufen sind neu. Gegenstand 
der Erfindung sind auch Verbindungen der Formel VII als Racemat, in optisch angerei- 
cherter oder in optisch reiner Form, 



worin R lf R 2f R 3 , R4, Rs, Re, R7 und X die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, oder 
R 2 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet oder R 2 und R3 zusammen eine abspaltbare 
Schutzgruppe bilden und R 1f R3, R4, R5, R 6 , R7 und X beziehungsweise R 1f FU, Rg, R 6f R 7 
und X die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, und 




(VII), 
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X fQr Chlor, Brom oder !od steht 

Fttr die Verbindungen der Formel VII gelten auch die fur Verbindungen der Formeln I und la 
angegebenen bevorzugten AusfQhrungsformen. 

Besonders bevorzugt ist eine Verbindung der Formel VII, worin R n Methyl bedeutet, und R 2 
und R3 zusammen 1 ,2-Ethylen darstellen. 

Besonders bevorzugte Zwischenprodukte sind auch solche der Formel Vila, als Racemat, in 
optisch angereicherter oder in optisch reiner Form, 



worin X fur Chlor, Brom oder lod steht und R 1f R4 und R 7 die fOr Verbindungen der Formeln I 
und la angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen. 

Ein weiterer Gegenstand sind die Vorprodukte der Formel IX in Form von Racematen, 




(Vila), 




P(0)RR 
P(0)RR 




P(0)(OR°) 2 
.P(0)(OR°) 2 



(IX) 



(IXa), 



und die Enantiomeren der Formeln X, Xa, Xb und Xc, 
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P(0)RR 
,P(0)RR 




'P(0)RR 
P(0)RR 



(Xa), 




P(0)(OR") 2 
P(0)(OR») 2 




P(0)(R°0) 2 
P(0)(R«0) 2 



(Xc), 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formeln IX tx* v v vu 



bedeuten: 
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Herstellung von symmetrischen Verbindungen (Weg 1 Qber Kupplung): 



i s* 4 



[1.2] 



R3- 



.O-R' 
OR* 



tl.2] 



[2] Li-AmW 
FeCL, 



U-Amid 



[1.2] 




Cu 



ED 



[11 



Optische Trennung 
mit HPLC 





.R4 




P~R 


R,-°y^ 






l| O R 



[1] 



R 4 



Reduktion 
HSiCla/NBUa 






Reduktion 
R HStCla/NBUa 



[1] 




Rg kann zum Beispiel C, bis C 4 -A!kyJ Oder Phenyl sein. 
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Weg 2, Qber vorgebildetes Biaryl: 



Halogen 
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Herstellung von unsymmetrischen Verbindungen: 
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Unsymmetrisch substituierte Verbindungen konnen nach folgendem Schema erhalten wer- 
den. 

R i R 2 Nv vs r ^5s Metallieren Rt^N^vx 

R 3 0'"^^P(0)RR y^"P(0)RR 

M 

/ \ 

R s O' A ^P(0)RR RVO^f^P(0)R'R' 



I. Br 
Kupplung von 



B(OH) a 



und RW 
-f*^P(0)RR Ryo 
'• Br B(OH) 2 RjO 



R30^f^P(0)RR RVO-^f^P(0)R'R' Oder T 1 und (j 

^f^P(0)RR Y^ P <°) R ' R ' 



I.Br M 



Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel I sind Liganden fur Metallkomplexe aus- 
gewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle, besonders aus der Gruppe Ru, Rh und Ir, die 
hervorragende Katalysatoren oder Katalysatorvoriaufer fur asymmetrische Synthesen, zum 
Beispiel die asymmetrische Hydrierung von prochiralen, ungesattigten, organischen Verbin- 
dungen darstellen. Werden prochirale ungesattigte organische Verbindungen eingesetzt, 
kann ein sehr hoher Oberschuss optischer Isomerer bei der Synthese organischer Verbin- 
dungen induziert und ein hoher chemischer Umsatz in kurzen Reaktionszeiten erzielt wer- 
den. Die Enantioselektivitat ist bei ausgewahlten Substraten (zum Beispiel 2-Methylzimt- 
saure) im Vergleich zu bekannten ditertiaren Ferrocenyldiphosphinen erheblich hbher. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Metallkomplexe von Metallen ausgewahlt aus 
der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbindungen der Formeln I und la als Liganden. 

Als Metalle kommen zum Beispiel Cu, Ag, Au. Ni, Co, Rh, Pd, Ir, Ru und Pt in Frage. Be- 
vorzugte Metalle sind Rhodium und Iridium sowie Ruthenium, Platin und Palladium. 



Besonders bevorzugte Metalle sind Ruthenium, Rhodium und Iridium. 
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Die Metallkomplexe konnen je nach Oxidationszahl und Koordinatlonszahl des Metallatoms 
weitere Liganden und/oder Anionen enthalten. Es kann sich auch urn kationische Metall- 
komplexe handeln. Solche analoge Metallkomplexe und deren Herstellung sind vlelfach in 
der Literatur beschrieben. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beispiel den allgemeinen Fonmeln XI und XII entsprechen, 

^MeU (XI), (AiMeUO^E-), (XII), 

worin A, fur eine Verbindung der Fomrieln I Oder la steht, 

L for gleiche Oder verschiedene monodentate, anionische oder nicht-ionische Liganden 
steht, oder zwei L fur gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fur 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fur 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
zfur 1, 2 oder 3 steht; 

Me ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe Rh und Ir bedeutet; wobei das Metall die Oxi- 

dationsstufen 0, 1, 2, 3 Oder 4 aufweist; 

E' das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2, 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 

Fur die Verbindungen der Formel XI und XII gelten die zuvor beschriebenen Bevorzugungen 
und AusfQhrungsformen. 

Monodentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
der Olefine (zum Beispiel Ethylen, Propylen), Allyle (Ally!, 2-Methallyl), solvatisierenden L6- 
sungsmitteln (Nitrile, lineare oder cyclische Ether, gegebenenfalls N-alkylierte Amide und 
Lactame, Amine. Phosphine, Alkohole, Carbonsaureester, Sulfonsaurester), Stickstoffmon- 
oxid und Kohlenmonoxid. 

Monodentate anionische Liganden kSnnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
Halogenid (F, CI, Br, I), Pseudohalogenid (Cyanid, Cyanat, Isocyanat) und Anionen von Car- 
bonsauren, Sulfonsauren und Phosphonsauren (Carbonat, Formiat, Acetat, Propionat, Me- 
thylsulfonat, Trifluormethylsulfonat, Phenylsulfonat, Tosylat). 
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Bidentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe der 
tinearen oder cyclischen Diolefine (zum Beispiel Hexadien, Cyclooctadien, Norbornadien), 
Dinitrile (Malondinitril), gegebenenfalls N-alkylierte Carbonsaurediamide, Diaminen, Diphos- 
phinen, Diolen, Acetonylacetonate, Dicarbonsaurediester und Disulfonsaurediester. 

Bidentate anionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe der 
Anionen von DicarbonsSuren, DisutfonsSuren und Diphosphonsauren (zum Beispiel von 
Oxalsaure, MalonsSure, Bemsteinsaure, Maleinsaure, MethylendisulfonsSure und Methylen- 
diphosphonsaure). 

Bevorzugte Metallkomplexe sind auch solche, worin E fur -CP, -Br", -I", ClCXf, CF3SO3", 
CH3SO3 , HSCV, BF 4 , B(Phenyl) 4 -, B(C 6 F 5 ) 4 ', B(3,5-Bistrifluormethyl-phenyl) 4 ", PF e \ SbCI^ 
AsF 6 ~ oder SbF 6 ~ steht. 

Insbesondere bevorzugte Metallkomplexe, die besonders fur Hydrierungen geeignet sind, 
entsprechen den Formeln XIII und XIV, 

[AtMeiYZ] (XIII), [^MetYfEr (XIV), 

worin 

A n fQr eine Verbindung der Formeln I oder fa steht; 
Mei Rhodium oder Iridium bedeutet; 
Y fQr zwei Olefine oder ein Dien steht; 
Z CI, Br oder I bedeutet; und 

E-f das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure darstellt. 

Fur die Verbindungen der Formeln I und la gelteri die zuvor beschriebenen AusfOhrungs- 
formen und Bevorzugungen. 

Bei Y in der Bedeutung als Olefin kann es sich urn C2-C 12 -, bevorzugt C 2 -C 6 - und besonders 
bevorzugt C 2 -C 4 -Olefine handeln. Beispiele sind Propen, But-1-en und besonders Ethylen. 
Das Dien kann 5 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 C-Atome enthalten und es kann sich urn of- 
fenkettige, cyclische oder polycyclische Diene handeln. Die beiden Olefingruppen des Diens 
sind bevorzugt durch ein oder zwei CH 2 -Gruppen verbunden. Beispiele sind 1 ,3-Pentadien, 
Cyclopentadien, 1 ,5-Hexadien, 1 ,4-Cyclohexadien, 1,4- oder 1,5-Heptadien, 1,4- oder 1,5- 



• o 
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Cydoheptadien, 1,4- oder 1 ,5-Octadien, 1,4- oder 1 ,5-Cyclooctadien und Norbornadien. Be- 
vorzugt stellt Y zwei Ethylen oder 1,5- Hexadien, 1,5-Cyclooctadien oder Norbornadien dar. 

In Formel XVI steht Z bevorzugt fOr CI oder Br. Beispiele fQr E, sind CI0 4 \ CF 3 S0 3 \ 
CH3SO3-, HSO4, BF 4 ", B(Phenyl) 4 -, PF 6 *. SbCI 6 \ AsF e " oder SbF e ". 

Erfindungsgemasse Rutheniumkomplexe konnen zum Belspiel der Formel XV entsprechen, 
[RUaHbZofAOdUlKE'yS), (XV), 

worin 

Z CI, Br oder I bedeutet; A % fQr eine Verbindung der Formeln I oder la steht; L fOr gleiche 
oder verschiedene Liganden steht; E" das Anion einer Sauerstoffsaure, Mineralsaure oder 
Komplexsaure ist; S fur ein koordinationsfahiges Ldsungsmittel als Ligand steht; und a 1 bis 
3, b 0 bis 4, c 0 bis 6, d 1 bis 3, e o bis 4, f 1 bis 3, g 1 bis 4, h 0 bis 6 und k 1 bis 4 bedeu- 
ten, wobei die Gesamtladung des Komplexes neutral ist. 

FOr die Verbindungen der Formel XV gelten die zuvor dargestellten Bevorzugungen fQr Z, 
Ai, L und E". Bei den Liganden L kann es sich zusatzlich urn Arene oder Heteroarene (zum 
Beispiel Benzol, Naphthalin, Methylbenzol, Xylol, Cumol, 1,3,5-Mesitylen, Pyridin, Biphenyl, 
Pyrrol, Benzimidazol oder Cyclopentadienyl) und Metallsalze mit Lewissaurefunktion (zum 
Beispiel ZnCI 2 , AICI 3 , TiCI 4 und SnCI 4 ) handeln. Bei den Losungsmittelliganden kann es sich 
zum Beispiel urn Alkohole, Amine, Saureamide, Lactame und Sulfone handeln. 

Komplexe dieser Art sind in der nachfolgend erwahnten Literatur und der darin zitierten 
Literatur beschrieben: 

D. J. Ager, S. A Laneman, Tetrahedron: Asymmetry, 8, 1997, 3327 - 3355; 

T. Ohkuma, R. Noyori in Comprehensive Asymmetric Catalysis (E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. 

Yamamoto, Eds.), Springer, Berlin, 1999, 199-246; 

J. M. Brown in Comprehensive Asymmetric Catalysis (E.N. Jacobsen, A Pfaltz, H. Yama- 
moto, Eds.), Springer, Berlin, 1999, 122-182; 

T. Ohkuma, M. Kitamura, R. Noyori in Catalytic Asymmetric Synthesis, 2 nd Edition (I. Ojima, 

Ed.), Wiley-VCH New York, 2000, 1-110; 

N. Zanetti, etal. Organometallics 15, 1996, 860. 
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Spezifischere Rutheniumkomplexe sind mit entsprechenden Formeln, aber anderen Diphos- 
phinliganden, in der nachfolgenden Literatur beschrieben: 

[RUaHbCUAOdArenJ (Amin) h : EP-A1-0 269 395 und EP-A1-0174 057; 
[Ru a (A 1 )]E-, spezifischer [RufAO] E" und [RuH((A 1 )]E": EP-A1-0 256 634; 
^(AtXCarboxylat)^: US-A-4 739 084 und AP-A1-0 245 959; 
[Ru(A 1 ) 2 (Lewissaure)](NC 2 H 5 ) 3 , [Ru(A 1 ) 2 (Lewissaure](Acetat): EP-A1-0 307 168; 
[RuZfArenXAOJhalogenid, [Ru(Z)(Aren)(Ai)]E": EP-A1-0 366 390; 

[RuZa^Xchirales Amin): H. Doucet et al., Angew. Chem. Int. Ed. 37, 1998, 1703; T. 
Ohkuma, et al., J. Am. Chem. Soc., 120, 1998 13529; T. Ohkuma, et al., J. Am. Chem. Soc, 
122, 2000, 6510. 

[RuZ 2 (A 1 )(Pyridin) 2 : O. M. Akotsi et al., Chirality, 12 (2000) 514. 

Einige spezifische und bevorzugte Rutheniumkomplexe sind: [Ru(Acetat) 2 (A 1 )] t 
[Ru(OOCCF 3 ) 2 (A n )], [RuClaCA,)], [RuBr 2 (A0], [Rul 2 (A 1 )] l tRu 2 Cl4(A 1 ) 2 ](NEthyl 3 ), [Ru 2 C\ 4 (A^- 
(NEthyl 3 )(Xylol), [RuCKBenzolXA^CI, [RuBr(Benzol)( Ai)]Br, [Rul(Benzol)( An)]l, [RuCI(p- 
Cumol)( A0JCI, [RuBr(p-Cumol)( Ai)]Br, [Rul(p-Cumol)(A,)]l. [Ru(2-methallyl) 2 (A 1 )] I [RuClz- 
(PhenylCNMA,)], [Ru(A 1 )(AcO) 2 (Ethanol) 2 ], [(Cp)Ru(A 1 )]CI, [(CpJRufAOPFe, [RuCI(PPhe- 
nyl 3 )( AMlr&h> [RuCI^Xdpen)], und [RuCla^Xdaipen)]. Cp steht fur Cyclopentadienyl. 
dpen und daipen steht fQrein chirales Ethylendiamin, zum Beispiel 1,2-Diphenylethylen-1,2- 
diamin Oder 1 ,1-Di(p-methoxyphenyl)2-isopropyl-ethylen-1 ,2-diamin. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe werden nach in der Literatur bekannten Methoden 
hergestellt (siehe auch US-A-5,371,256, US-A-5,446,844, US-A-5,583,241, und E. Jacob- 
sen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer 
Verlag, Berlin, 1999, und darin zitierte Literatur). 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe stellen homogene Katalysatoren oder unter den 
Reaktionsbedingungen aktivierbare Katalysatorvorlaufer dar, die fur asymmetrische Addi- 
tionsreaktionen an prochirale, ungesattigte, organische Verbindungen eingesetzt werden 
konnen. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beispiel zur asymmetrischen Hydrierung (Addition von 
Wasserstoff) von prochiralen Verbindungen mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- Oder Kohlenstoff- 
/Heteroatomdoppelbindungen verwendet werden. Derartige Hydrierungen mit ISslichen ho- 
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mogenen Metallkomplexen sind zum Beispiel in Pure and Appl. Chem., Vol. 68, No. 1, pp. 
131-138 (1996) beschrieben. Bevorzugte zu hydrierende ungesattigte Verbindungen 
enthalten die Gruppen C=C, C=N und/oder C=0. FQr die Hydrierung werden erfindungs- 
gemass bevorzugt Metallkomplexe von Ruthenium, Rhodium und Iridium verwendet. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe kdnnen auch als Katalysatoren zur asymmetr- 
ischen Hydroborierung (Addition von Borhydriden) von prochiralen organischen Verbindung- 
en mit Kohlenstoff/Kohlen-stoffdoppelbindungen eingesetzt werden. Derartige Hydroborie- 
rungen sind zum Beispiel von Tamio Hayashi in E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto 
(Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer Verlag, Berlin, 1999, Seiten 
351 bis 364 beschrieben. Geeignete Borhydride sind zum Beispiel Katecholborane. Die chi- 
ralen Borverbindungen kdnnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter Wei- 
se zu anderen chiralen organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle Baustei- 
ne fQr die Herstellung chiraler Zwischenprodukte oder Aktivsubstanzen darstellen; Ein 
Beispiele fQr eine solche Umsetzung ist die Herstellung von 3-Hydroxy-tetrahydrofuran 
(gemass DE 19,807,330). 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetr- 
ischen Hydrosilylierung (Addition von Silanen) von prochiralen organischen Verbindungen 
mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- oder Kohlenstoffheteroatomdoppelbindungen eingesetzt wer- 
den. Derartige Hydrosilylierungen sind zum Beispiel von G. Pioda und A. Togni in Tetra- 
hedron: Asymmetry, 1998, 9, 3093 oder von S. Uemura, et al. in Chem. Commun. 1996, 847 
beschrieben. Geeignete Silane sind zum Beispiel Trichlorsilan oder Diphenylsilan. Zur Hy- 
drosilylierung von zum Beispiel C=0- und C=N-Gruppen verwendet man bevorzugt Metall- 
komplexe von Rhodium und Iridium. Zur Hydrosilylierung von zum Beispiel C=C-Gruppen 
verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die chiralen Silylverbindungen 
konnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter Weise zu anderen chiralen 
organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle Bausteine fQr die Herstellung 
chiraler Zwischenprodukte oder Aktivsubstanzen darstellen. Beispiele fQr solche Umsetz- 
ungen sind die Hydrolyse zu Alkoholen. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren fQr asymmetrische 
allylische Substitutionsreaktionen (Addition von C-Nukleophilen an Allylverbindungen) einge- 
setzt werden. Derartige Allylierungen sind zum Beispiel von A. Pfaltz und M. Lautens in E. 
Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, 
Springer Verlag, Berlin, 1999, Seiten 833 bis 884 beschrieben. Geeignete Vorlaufer fQr Al- 
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lylverbindungen sind zum Beispiel 1,3-Diphenyl-3-acetoxy-1-propen Oder 3-Acetoxy-1-cyclo- 
hexen. FQr diese Reaktion verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die 
chiralen Allylverbindungen konnen in Synthesen zur Herstellung von chiralen Zwischenpro- 
dukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetr- 
ischen Aminierung (Addition von Aminen an Allylverbindungen) oder Veretherung (Addition 
von Alkoholen oder Phenolen an Allylverbindungen) eingesetzt werden. Derartige Aminie- 
rungen und Veretherungen sind zum Beispiel von von A. Pfaltz und M. Lautens in E. Jacob- 
sen, A Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer 
Verlag, Berlin, 1999, Seiten 833 bis 884 beschrieben. Geeignete Amine sind neben Ammo- 
niak primare und sekundare Amine. Geeignete Alkohole sind Phenole und aliphatische Alko- 
hole. Zur Aminierung oder Veretherung der Allylverbindungen verwendet man bevorzugt 
Metallkomplexe von Palladium. Die chiralen Amine und Ether kbnnen in Synthesen zur Her- 
stellung von chiralen Zwischenprodukten Oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe kOnnen auch als Katalysatoren zur asymmetr- 
ischen Isomerisierung verwendet werden, siehe M. Beller et al. in Transition Metals for Or- 
ganic Synthesis, Band 1, Wiley-VCH, Weinheim 1998, Seiten 147-156. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemassen Me- 
tallkomplexe als homogene Katalysatoren zur Herstellung chiraler organischer Verbindung- 
en durch asymmetrische Anlagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an eine 
Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Ver- 
bindungen, oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen oder Aminen an Allylver- 
bindungen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung chiraler organischer 
Verbindungen durch asymmetrische Anlagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen 
an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organi- 
schen Verbindungen, oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen, Alkoholen oder 
Amine an Allylverbindungen in Gegenwart eines Katalysators, das dadurch gekennzeichnet 
ist, dass man die Anlagerung in Gegenwart katalytischer Mengen wenigstens eines erfin- 
dungsgemassen Metallkomplexes durchfuhrt. 
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Bevorzugte zu hydrierende prochirale, ungesattigte Verbindungen konnen ein oder mehrere, 
gleiche oder verschiedene Gruppen C=C, C=N und/oder C=0, in offenkettigen oder cyc- 
lischen organischen Verbindungen enthalten, wobei die Gruppen C=C, C=N und/oder C=0 
Teil eines Ringsystems sein konnen oder exocyclische Gruppen darstellen. Bei den prochi- 
ralen ungesattigten Verbindungen kann es sich urn Alkene, Cycloalkene, Heterocycloalkene, 
sowie urn offenkettige oder cyclische Ketone, Ketimine und Kethydrazone handeln. Sie k6n- 
nen zum Beispiel der Formel XV entsprechen, 

RisRieC=D (XVI), 

worin R 15 und R 1fl so ausgewahlt sind, dass die Verbindung prochiral ist, und unabhangig 

voneinander einen offenkettigen oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest oder Heterokohlen- 

wasserstoffrest mit Heteroatomen, ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N darstellen, die 1 

bis 30 und bevorzugt 1 bis 20 C-Atome enthalten; 

D fur O oder einen Rest der Formeln CR 17 Ri 8 oder NR 19 steht; 

R 17 und R 16 unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung wie R, s und R 16 haben, 

R, 9 Wasserstoff, Ci-C 12 -Alkyl, d-C 12 -Alkoxy, C 3 -C 12 -Cycloalkyl, C 3 -C 12 -Cycloalkyl-d-C 6 -AI- 

kyl. Ca-Cn-Heterocycloalkyl, d-Cn-Heterocycloalkyl-d-Ce-Alkyl, C 6 -C 14 -Aryl, C 5 -C 13 -Hete- 

roaryl, C7-C 16 -Aralkyl oder C 6 -C 14 -Heteroaralkyl bedeutet, 

Ris und R 16 zusammen mit dem C-Atom, an das sie gebunden sind, einen Kohlenwasser- 

stoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 

Ris und R 17 je zusammen mit der C=C-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen Kohlenwas- 

serstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 

R 15 und R 19 je zusammen mit der C=N-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen Kohlenwas- 

serstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 

die Heteroatome in den heterocyclischen Ringen ausgewahlt sind aus der Gruppe O, S und 

N; 

und R 15 , R 16l R 17 , R 18 und R 19 unsubstituiert oder mit d-Ce-Alkyl, d-C 8 -Alkoxy, Cyclohexyl, 
Ce-do-Aryl, Cz-da-Aralkyl, d-d-Alkyl-Ce-do-Aryl, d-d-Alkoxy-Ce-do-Aryl, d-C 4 -Alkyl- 
Cr-da-Aralkyl. C r C 4 -Alkoxy-C 7 -C 1? -Aralkyl I -OH, =O f -NR 21 R 122 , -CO-ORao, oder -CO- 
NR 21 R22 substituiert sind, worin R 20 fOr H, ein Alkalimetall, C n -C 6 -Alkyl, Cyclohexyl, Phenyl 
oder Benzyl steht, und R 2i und R^ unabhangig voneinander Waserstoff, d-C 6 -Alkyl, Cyc- 
lohexyl, Phenyl oder Benzyl darstellen, oder R 21 und R^ zusammen Tetramethylen, Pen- 
tamethylen oder 3-Oxapentylen bedeuten. 

Beispiele und Bevorzugungen fOr Substituenten sind zuvor genannt worden. 
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Bei R 1S und R 16 kann es sich zum Beispiel um d-CarAlkyI und bevorzugt C r C 12 -Alkyl, d- 
C2o-Heteroalkyl und bevorzugt Ci-C 12 -Heteroalkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe O, S und N, C 3 -Ci2-Cycloalkyl und bevorzugt C 4 -C 8 -Cycloalkyl f C-gebundenes C 3 - 
Cn-Hetrocycloalkyl und bevorzugt C 4 -C 8 -Heterocycloalkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe O, S und N, C 3 -dz-Cycloalkyl-d-C 6 -Alkyl und bevorzugt d-C 8 -Cycloalkyl-d- 
Ca-Alkyl, Ca-Cn-Hetrocycloalkyl-d-Ce-Alkyl und bevorzugt d-C 8 -Heterocycloalkyl-d-C<rAI- 
kyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N, C 6 -C 14 -Aryl und bevorzugt 
C 6 -C 10 -Ary!, Cs-C^-Heteroaryl und bevorzugt Cs-Cg-Heteroaryl mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe O, S und N, C7-C 15 -Aralkyl und bevorzugt Crdi-Aralkyl, C 6 -C 12 - 
Heteroaralkyl und bevorzugt Ce-do-Heteroaralkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe O, S und N. 

Wenn R 15 und R 16 , R 15 und R 17 , oder R 15 und R 19 je zusammen mit der Gruppe, an die sie 
gebunden sind, einen Kohlenwasserstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring bilden, so 
enthalt der Ring bevorzugt 4 bis 8 Ringglieder. Der Heterokohlenwasserstoffring kann zum 
Beispiel 1 bis 3, und vorzugsweise ein oder zwei Heteroatome enthalten. 

Ris bedeutet bevorzugt Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, d-C 6 -Alkoxy, C 4 -C 8 -Cycloalkyl, C 4 -C 8 -Cyc- 
loalkyl-Crd-Alkyl, d-C 10 -Heterocycloalkyl, C 4 -do-Heterocycloalkyl-d-d-Alkyl, C 6 -Ci 0 - 
Aryl, Cs-C 9 -Heteroaryl, C7-C 12 -Aralkyl und Cs-C 13 -Heteroaralkyl. 

Einige Beispiele fur ungesattigte organische Verbindungen sind Acetophenon, 4-Methoxy- 
acetophenon, 4-Tri-fluormethylacetophenon, 4-Nitroacetophenon, 2-Chloracetophenon, ent- 
spechende gegebenenfalls N-substituierte Acetophenonbenzylimine, unsubstituiertes oder 
substituiertes Benzocyclohexanon oder Benzocyclopentanon und entsprechende Imine, 
Imine aus der Gruppe unsubstituiertes oder substituiertes Tetrahydrochinolin, Tetrahyropyri- 
din und Dihydropyrrol, und ungesattigte Carbonsauren, ester, -amide und -salze wie zum 
Beispiel a- und gegebenfalls 0-substituierte Acrylsauren oder Crotonsauren. Bevorzugte 
Carbonsauren sind solche der Formel 

R 23 -CH=C(R 24 )-C(0)OH 

sowie ihre Salze, Ester und Amide, worin d-C 8 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit 1 bis 4 
d-Ce-Alkyl, CrC 6 -Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxy-d-d-alkoxy substituiertes C 3 -C 8 -Cycloalkyl, oder 
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unsubstituiertes oder mit 1 bis 4 d-Ce-Alkyl, C-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkoxy-d-C^alkoxy sub- 
stituiertes C 8 -Ci 0 -Aryl und bevorzugt Phenyl darstellt, und R 24 lineares oder verzweigtes Ci- 
C 6 -Alkyl (zum Beispiel Isopropyl), unsubstituiertes oder wie zuvor definiert substituiertes 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geschOtztes Amino (zum Beispiel Acetyiamino) be- 
deutet 

Weitere geeignete Substrate fur die Hydrierung sind zum Beispiel prochirale Allylalkohole 
und £-Enamide. Besonders geeignete Substrate fur die Hydrierung mit Rutheniumkomple- 
xen sind zum Beispiel prochirale or- und yff-Ketocarbonsauresalze, -ester und -amide, 1,3- 
Diketone und prochirale Ketone, a- und 0-Alkoxy- und a- und /MHydroxyketone, a- und p- 
Haloketone, und a- und 0-Aminoketone. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei tiefen oder erhohten Temperaturen, zum Bei- 
spiel Temperaturen von -20 bis 150 °C, bevorzugt von -10 bis 100 °C, und besonders be- 
vorzugt von 10 bis 80 °C durchgefOhrt werden. Die optischen Ausbeuten sind im allgemei- 
nen bei tieferer Temperatur besser als bei hoheren Temperaturen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei Normaldruck oder Oberdruck durchgefOhrt 
werden. Der Druck kann zum Beispiel von 10 5 bis 2x1 0 7 Pa (Pascal) betragen. Hydrierungen 
werden bevorzugt bei Oberdruck durchgefOhrt. 

Katalysatoren werden bevorzugt in Mengen von 0,00001 bis 10 Mol-%, besonders bevor- 
zugt 0,0001 bis 10 Mol-%, und insbesondere bevorzugt 0,001 bis 5 Mol-% verwendet, be- 
zogen auf die zu hydrierende Verbindung. 

Die Herstellung der Katalysatoren sowie Hydrierungen und Anlagerung kbnnen ohne oder in 
Gegenwart eines inerten Losungsmittels durchgefOhrt werden, wobei ein Losungsmittel oder 
Gemische von Losungsmttteln eingesetzt werden konnen. Geeignete Losungsmittel sind 
zuvor genannt worden. 

Die Reaktionen kdnnen in Gegenwart von Cokatalysatoren durchgefOhrt werden, zum Bei- 
spiel quaternaren Ammoniumhalogeniden (Tetrabutylammoniumiodid) und/oder in Gegen- 
wart von Protonensauren, zum Beispiel Mineralsauren, durchgefOhrt werden (siehe zum Bei- 
spiel US-A-5,371,256, US-A-5,446,844 und US-A-5,583,241 und EP-A-0 691 949). Die Co- 
katalysatoren sind besonders fur Hydrierungen geeignet. 
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Die als Katalysatoren verwendeten Metallkomplexe konnen als getrennt hergestellte isolierte 
Verbindungen zugegeben werden, oder auch in situ vor der Reaktion gebildet und dann mit 
dem zu hydrierenden Substrat vermischt werden. Es kann vorteilhaft sein, bei der Reaktion 
unter Verwendung von isolierten Metallkomplexen zusatzlich Liganden zuzugeben, oder bei 
der in situ Herstellung einen Oberschuss der Liganden einzusetzen. Der Oberschuss kann 
zum Beispiel 1 bis 10 und vorzugsweise 1 bis 5 Mol betragen, bezogen auf die zur Her- 
stellung verwendete Metallverbindung. FGr die in situ Herstellung der Katalysatoren konnen 
auch Salze der Diphosphinliganden verwendet werden, zum Beispiel Halogenide oder Tetra- 
fluoroborate. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird im allgemeinen so durchgefilhrt, dass man den 
Katalysator vorlegt und dann das Substrat, gegebenenfalls Reaktionshilfsmtttel und die an- 
zulagernde Verbindung zugibt, und danach die Reaktion startet. GasfSrmige anzulagernde 
Verbindungen, wie zum Beispiel Wasserstoff oder Ammoniak, werden vorzugsweise auf- 
presst. Das Verfahren kann in verschiedenen Reaktortypen kontinuierlich oder satzweise 
durchgefOhrt werden. 

Die erfindu'ngsgemass herstellbaren chiralen organischen Verbindungen sind aktive Sub- 
stanzen oder Zwischenprodukte zur Herstellung solcher Substanzen, insbesondere im Be- 
reich der Herstellung von Pharmazeutika und Agrochemikalien. So wirken z.B. o.o-Dialkyl- 
arylketaminderivate, insbesondere solche mit Alkyl- und/oder Alkoxyalkylgruppen, als Fungi- 
zide, besonders als Herbizide. Bei den Derivaten kann es sich urn Aminsalze, Saureamide, 
z.B. von Chloressigsaure, tertiare Amine und Ammoniumsalze handeln (siehe z.B. EP-A-0 
077 755 und EP-A-0 1 15 470). 

Die nachfolgenden Beispiele ertautern die Erfindung. 

A) Herstellung von Zwischenorodukten 

Beispiel A 1: Herstellung von Verbindungen der Formel: 

I 
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a) Herstellung von 2.2'-Dihvdroxv-3.3'-diaminobiphenvl (2Y 



ci- 





8H 2 Pd/C 



CI 



(1) 



(2) 



10 g Niclofolan (1) werden in 100 ml Tetrahydrofuran (THF) und 17,6 g Triethylamin gelost. 
Nach Zugabe von 4 g Palladiumkohle 5% und weiteren 4 g nach 40 h wird wahrend total 
etwa 88 Stunden (h) bis zur Sattigung hydriert. Die Qber Hyflo filtrierte L6sung wird ohne 
einzuengen sofort weiterverarbeitet. Angenommene Ausbeute an (2): 100%. R f 0,11 
(CH 2 CI 2 /Methanol/NH 4 OH 25% (60:10:1). 'H-NMR (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO): 6,68 (2 H, m), 6,48 
(4 H, m). 

b) Herstellung von Verbinduna (3): 



Zur filtrierten LSsung aus der Hydrierung enthaltend (2), die bereits genugend Triethylamin 
enthalt, wird unter EiskOhlung rasch eine Losung von 5,67 g Triphosgen in 10ml THF 
getropft. Man geriihrt bei zunachst 0°C wahrend 30 Minuten und anschliessend bei 
Raumtemperatur (RT) wahrend 1 Stunde. Das Produkt wird mit Wasser gefallt, mit 4N HCI 
angesauert und dann abfiltriert. Die getrockneten Kristalle werden mit Methanol digeriert und 
abgenutscht. Man erhalt 4,9 g braune Kristalle der Verbindung (3) (64% der Theorie), 
Schmelzpunkt. >270 °C; R, 0,45 (CH 2 CI 2 /MeOH/NH 4 OH 25% (60:10:1). 1 H-NMR (300 MHz, 
(CD 3 ) 2 SO): 1 1,85 (2 H, s), 7,35 (2 H, d), 7,29 (2 H, t), 7,15 (2 H, d). 




H 



(2) 



(3) 
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c) Herstellunq der Verbindung (4): 




2CH3J 



2 KO'Bu 




3 



4 



35 g des Carbamats (3) werden in 700 ml Dimethylfoimamid (DMF) gelost und bei 15 - 20 
°C (Eisbad) portionsweise mit 32,2 g Kalium-tert.-butylat verset2t Nach einer Stunde ruhren 
bei RT wird bei 8 °C 17,9 ml Methyliodid zugegeben. Die Temperatur steigt dabei auf 12°C. 
Es wird wahrend 2 Tagen bei RT gerQhrt und dann nochmals je 0,1 Aquivalente Base und 
Methyljodid zgegeben. Nach 1 Stunde RQhren bei RT und nachfolgendem kurzem Erwar- 
men auf 50 °C wird die Suspension eingeengt. Der RQckstand wird mit etwa 500 ml Wasser 
verrQhrt und abgenutscht. Man erhalt 37,07 g der Verbindung (4) in Form eines feinen 
braunen Pulvers (96% der Theorie). 

Schmelzpunkt >270°C; R f 0,60 (Toluol/Ethylacetat/CH 2 CI 2 /Ameisensaure (24:40:40:4). 
1 H-NMR (300 MHz, (CDCI 3 ): 7,59 (2 H, d), 7,40 (2 H, t) 7,0 (2 H, d), 3,45 (6H, s). 

d) Herstellunq von Verbindung (5V 



37 g des methylierten Carbamats (4) werden bei 200°C in 260 ml Nitrobenzol gelost. Nach 
Zusatz von 250 mg Eisenpulver werden 14 ml Brom, in wenig Nitrobenzol gelost, wahrend 
25 Minuten bei 150-180 °C zugetropft und bei 160 "C-100 °C 2 h gerOhrt. Es werden nun 
weitere 5 ml Brom nachgegeben und wahrend 1h bei 80 °C weitergeriihrt. Nach AbkOhlen 
auf RT, wobei das Produkt auszufallen beginnt, wird durch Zugabe von 300 ml Petrolether 
und 300 ml Diethylether und anschliessender Filtration praktisch quantitativ das Rohprodukt 
isoliert. Dieses wird kurz mit 150 ml Acetonitril erhitzt und dann bei RT abgenutscht. Nach 
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Trocknen am Hochvakuum/80 °C erhalt man 37,1 g (65% der Theorie) des isomerenreinen 
Produktes (5) als braune feine Kristalle. 

Schmelzpunkt >270 °C; R, 0,65 (Toluol/Ethy1acetat/CH 2 CI 2 /Ameisensaure (24:40:40:4)]. 
1 H-NMR (300 MHz, (CDCI 3 ): 7,56 (2 H, d), 6,95 (2 H, d), 3,43 (6 H, s). 

e) Herstellunq von Verbinduna (7): 




(5) (6) 



38 g des Dibromocarbamats (5) werden zusammen mit 400 mg BHT in 590 ml Dimethyl- 
sulfoxid (DMSO) bei 95 °C gelost und unter Argon / Lichtausschluss mit 200 ml 2 N Na- 
tronlauge wahrend 15-30 Minuten bei dieser Temperatur gertihrt (HPLC Kontrolle). Die so 
erhaltene Aminophenol-Zwischenstufe (6) wird sofort weiterverarbeitet, zunachst gekQhlt 
und bei 7 °C Innentemperatur mit 144 ml Dibromethan versetzt. Nach 10 Minuten wird das 
Eisbad entfemt und bei RT 21 h weitergeruhrt. Dann lasst man 2 h bei 95 °C reagieren. Das 
mit Wasser verdunnte Reaktionsgemisch extrahiert man 2x mit CH 2 CI 2 und wascht mit 2x 
Wasser nach. Die organische Phase wird mit MgS0 4 getrocknet, und bis zur Trockne einge- 
dampft. 56 g Rohprodukt werden an 500g Kieselgel (40-63 jjm) getrennt mit CH 2 CI 2 / 
Petrolether (4:1). Die Substanz wird danach in 60g Kieselgel aufgenommen (CH 2 CI 2 ). Die 
vereinigten reinen Fraktionen (22,5 g) werden noch mit kaltem Methanol digeriert, abge- 
nutscht und 3 Tage bei 50 °C am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 20,9 g reine weisse 
Kristalle der Verbindung (7) (55% der Theorie). 
Schmelzpunkt 21 1-213 °C; R f 0.39 [CH 2 CI 2 /Petrolether (30-50 4:1)]. 

'H-NMR (300 MHz, (CDCI 3 ): 7,12 (2 H, d), 6,58 (2 H, d), 4,23 (4 H, t), 3,38-3,28 (4 H, m), 
2,95 (6 H, m). 
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f) Herstellunq von Verbinduna (8): 




Zu einem Gemisch von 3 g der Dibromverbindung (7) und 1,8 ml (Tetramethylethylendiamin 
(TMEDA) in 50 ml Toluol wird unter Ruhren bei 0-5 °C langsam 10 ml n-ButylLi (1,6 molare 
Losung in Hexan) zugetropft. Das Gemisch wird bei dieser Temperatur wahrend 30 Minuten 
gerGhrt. Anschliessend wird das Gemisch auf -60 °C gekOhlt und es werden 4,2 ml Chlo- 
rodiphenylphosphin unter RQhren innerhalb von 10 Minuten zugetropft. Nach 30 Minuten 
Ruhren bei -60 °C l&sst man das Reaktionsgemisch im Kuhlbad unter RQhren langsam auf 
Raumtemperatur erwarmen. Die resultierende Suspension wird mit Methylenchlorid versetzt 
und filtriert. Die Losung wird mit einer gesattigten wassrigen NaHC0 3 -L6sung und Methylen- 
chlorid extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt. Man versetzt unter Ruhren mit Ethylacetat, bis das Pro- 
dukt ausfallt. Dieses wird abfiltriert, mit Methanol / Ethylacetat (5:1) gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (8) wird als weisses Pulver erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 7,28-6,95 (20 H, m); 6,55 (4 H, m c ); 3,73-3,64 (2 H, 2 J=10.5, m); 
3,50 (2 H, ddd, 3 J=7,5, 3,5); 3,16 (2 H, ddd, 2 J=10,5, 3 J=7,5, 3,5); 2,81-2,78 (2 H, m); 2,78 (6 
H,s). 

31 P-NMR (121.5 MHz, CDCI 3 ): -14.9 

q) Herstellunq von Verbindunaen der Formel (9), Ph stehtfOr Phenyl: 




* • * » 

• • • 

• • * • 



» 
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Zu einem Gemisch von 1,8 g des Diphosphins (8) in 25 ml THF werden bei 0-5 °C langsam 
0,6 ml Wasserstoffperoxid (30% in Wasser) zugetropft. Die Reaktion ist exotherm. Nach 
Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch 10 Minuten bei 0-5 °C geriihrt, dann lasst man 
langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach Abdampfen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampferwird das Produkt (9) als heller fester Schaum erhalten. 



'H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 7,65-7,55 (4 H, m); 7,45-7,21 (12 H, m); 7,21-7,09 (4 H, m); 
6,55 (2 H, d P d, 3 J=15,0, 7,5); 6,35 (2 H, dpd, 3 J=7,5, 4 J=3,5); 3,60 (2 H, ddd, 2 J=11,3, 
3 J=3,5); 3,41 (2 H, ddd, 2 J=11,25, 3 J=7,5, 3,5); 3,13 (2 H, ddd, 2 J=11,3, 3 J=3.5); 2,85 (2 H, 
ddd, 2 J=11,3, 3 J=3,5); 2,77 (6 H, s). 
31 P-NMR (121,5 MHz, CDCI 3 ): + 30,93. 



h) Enantiomerentrennuna der Verbindunaen (9: 




Die Racematspaltung wird Ober praparative Saulenchromatographie (HPLC), Saule Chira- 
cell OD 250 x 50 mm, Partikelgrbsse = 10 mm durchgefQhrt. Als Eluent wird Hexan / Iso- 
propanol (55 : 45) verwendet. 



B) Herstelluna von DiDhosohinliaanden 
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Beispiel B1: Herstellung des Diphosphinliqanden (12) 




(10) (12) 



In einem Stahlautoklav werden 200 mg des Diphosphinoxids (10), 5 ml Toluol, 1,6 ml 
Trichlorsilan und 0,43 ml Triethylamin gegeben, der Autoklav verschlossen und das Reak- 
tionsgemisch wahrend 12 h bei 110 °C geruhrt. Nach AbkOhlen auf RT wird mit etwas Eis 
versetzt und mit einer gesattigten wasserigen NaHCO 3 -L0sung und Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und dann das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt (12) wird durch Flashchromatographie (Kie- 
selgel Merck 60; Laufmittel: Toluol mit 2% Triethylamin) gereinigt und als weisses Pulver 
erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 7,28-6.95 (20 H, m); 6,55 (4 H, m c ); 3,73-3,64 (2 H, 2 J=10,5, m); 
3,50 (2 H, ddd, 3 J=7,5, 3,5); 3,16 (2 H, ddd, 2 J=10,5, 3 J=7,5, 3.5); 2,81-2,78 (2 H, m); 2.78 (6 

H, s). 

31 P-NMR (121,5 MHz, CDCI 3 ): -14,9. 
C) Herstellung von Metallkomplexen 
Beispiel C1 : Herstellung eines Rutheniumkomplexes 

I, 47 mg (0,0015 mmol) [Rul 2 (p-Cumol)] 2 und 2,14 mg (0,0032 mmol) Diphosphinligand. (12) 
gemass Beispiel B1 werden in ein unter einer Argonatmosphare stehendes Schlenckgefass 
eingetragen. Anschliessend werden 5 ml Ethanol (entgast) dazu gegeben und die Losung 
wahrend 10 Minuten bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wird direkt zur Hydrierung 
eingesetzt. 
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D) Anwendunqsbeisoiele 

Beispiel D1 : Hydrierung von 3-Ketobuttersaureethylester 

Kat. 

In ein unter Argon stehendes Schlenkgefass werden nacheinander 30 g Ethylacetocetat, 5 
ml entgastes Ethanol und 0,9 ml 1N HCI eingetragen. Diese LSsung und die Karalysatorlo- 
sung gemass Beispiel C1 werden nun nacheinander mittels einer Stahlkapillare in einen un- 
ter Argon stehenden 50 ml Stahlautoklaven transferiert. Das Verhaitnis s/c (Substrat/Kataly- 
sator) betragt 75'000. Der Autoklav wird verschlossen und mit 4 SpUlzyklen (aufpressen auf 
20 bar Wasserstoff) wird ein Druck von 50 bar eingestellt. Der Autoklav wird nun auf 80°C 
aufgeheizt, und nach 30 Minuten wird der Reaktordruck auf 80 bar eingestellt Der Autoklav 
wird wahrend 19 Std. gertihrt. Anschliessend wird die Heizung abgestellt und der Autoklav 
auf Raumtemperatur abgekOhlt. Nach dem Entspannen wird eine rotliche Reaktionslosung 
isoliert. Der Umsatz betragt >98% (bestimmt mittels GC und 1 H-NMR). Nach dem Entfernen 
des Ldsungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man quantitativ (R)-Ethyl-3-hydroxy- 
butyrat mit einer Enantiomerenreinheit von 97.1% ee. (bestimmt mittels GC nach Derivati- 
sierung mit Trifluoroessigsaureanhydrid; Saule Lipodex E, 50 m). 



-44- 



Patentanspruche : 



1. Verbindungen der Formel I, 




x, 



(la). 



worin 

X, und X 2 unabhangig voneinander Sekundarphosphino darstellen; 

Ri und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cyclo- 
alkyl-C 1 -C 4 -Alkyl, Ce-do-Aryl oder Cy-Cn-Aralkyl bedeuten, oder 

Ri und R 2 zusammen C 4 -C 8 -Alkylen, 3-Oxa-pentyl-1 ,5-en, -(CH 2 )2-NH-(CH 2 ) 2 - oder -(CH 2 ) 2 - 
N(C 1 C 4 AlkylHCH 2 ) 2 - sind, 

Ra Wasserstoff, C n -C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, Ca-Ca-Cycloalkyl-d-C^AIkyl, C e -C 10 -Aryl oder 
Cy-Cu-Aralkyl bedeuten, oder 

Ri die zuvor angegebene Bedeutung hat und R 2 und R, zusammen fur C 2 -C 8 -Alkyliden, C 4 - 
C 8 -Cycloalkyliden, d-OrAlkylen, C2-C 8 -Alk-1,2-enyl, -C(0)- oder eine Gruppe der Formel 




stehen, oder 

R t R 2 N und R3O zusammen die Gruppe der Formel 




,CH;-0 



bedeuten, 

R4 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy, F, CI oder 
Trifluormethyl stehen, 
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Rs Wasserstoff, R4 oder die Gruppe R3O- bedeutet, wobej Gruppen R3O- in den beiden 
Ringen gleich oder verschieden sein kdnnen, 

Ra Wasserstoff, R 7 oder die Gruppe R^N- bedeutet, wobei Gruppen R n R 2 N- in den beiden 
Ringen gleich oder verschieden sein kdnnen, 

Rs und Re zusammen fur Trimethylen, Tetramethylen, oder -CH=CH-CH=CH- stehen. 
und 

R„ d-C 8 -A!kyl, d-C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-d-d-Alkyl, C 6 -C 10 -Aryl oder Cr-Cn-Aral- 
kyl bedeutet, 

wobei R,, R 2 , R3, R» und R 7 unsubstituiert sind oder mit Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, OH, F, CI, 
Br, Trifluormethyl, d-C 4 -Hydroxyalkyl, -COOH, -SO a H, -C(0)0-C r C 4 -Alkyl, -S03-d-C 4 -AI- 
kyl, -C(0)-NH 2 , -CONHd-d-Alkyl, -CON(d-C 4 -Alkyl) 2 , -S0 3 -NH 2 , -S0 2 -NHd-C 4 -Alkyl. 
-S0 3 -N(d-d-Alkyl)2, -OzdRa, -OaS-Rs, -NH-(0)C-R8, -NH-0 3 S-R8, -NH 2 , -NHR9 Oder 
-NR 9 R 10 substituiert sind, worin Rs Wasserstoff, d-C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C 3 -C e -Cyclo- 
alkyl-d-d-Alkyl, C 6 -C 10 -Aryl oder d-Cn-Aralkyl bedeutet, und R 9 und R 10 unabhangig von- 
einander d-C 4 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder R 9 und R 10 zusammen Tetramethylen, 
Pentamethylen, 3-Oxa-1,5-pentan oder -(CHaJz-NKd-d-AlkylMCHzV darstellen. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass X! die Gruppe -P(R) 2 
und X 2 die Gruppe -P(R*) 2 darstellt, worin die R und R' unabhangig voneinander einen Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 20 dAtomen darstellen, der unsubstituiert oder substituiert ist 
mit Halogen, d-C 6 -Alkyl, Ci-Ce-Halogenalkyl, d-C e -Alkoxy, d-Ce-Halogenalkoxy, -COz-d- 
C 6 -Alkyl, (C 6 H 5 ) 3 Si oder (d-C 12 -Alkyl) 3 Si,; Oder worin die R und die R* je zusammen unsub- 
stiuiertes oder mit d-C 4 -Alkyl oder d-C 4 -Alkoxy substituiertes Tetramethylen oder Pen- 
tamethylen bedeuten. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel lb ent- 
sprechen, 
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worin R 1t R 2 und R, unabhangig voneinander CrC 4 -Alky| darstellen, R5 Wasserstoff oder 
eine Gruppe OR3, R« Wasserstoff oder eine Gruppe -NR1R2, oder Rg und Re zusammen 
-CH=CH-CH=CH- sind, und X^ und X 2 Sekundarphosphino bedeuten. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Forme! Ic ent- 
sprechen, 




worin Ri C r C 4 -Alkyl darstellt, Rs und Re fur Wasserstoff stehen oder R5 und Re zusammen 
die Gruppe -NR1-R12-O- bedeuten, und X 2 Sekundarphosphino bedeuten, und R 12 1,2- 
Ethylen, 1 ,2-Ethenylen, -C(O)- oder eine Gruppe der Formel 

Ri,— qf 

t 

darstellt, worin R t1 verzweigtes QrCa-Alkyl, C 5 -C 6 -CycIoalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet. 
5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln I und la, 




worin R 1f R 2l R 3l R4r Rs, Re, R7, und X 2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 

haben, umfassend die Schritte: 

a) Halogenierung einer Verbindung der Formel VI 
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"» (VI) 



worin R 1t R 2 , R3, R4, Rs, Re und R 7 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, Oder R, 
eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet und R 2 Wasserstoff ist oder die zuvor angegebe- 
nen Bedeutungen hat, oder R3 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, oder R A und R3 
zusammen eine abspaltbare Schutzgruppe bilden und R 2 Wasserstoff ist oder die zuvor 
angegebenen Bedeutungen hat, 

mit Chlor, Brom oder lod zu einer Verbindung der Formel VII 



umsetzt, worin X fur Chlor, Brom oder lod steht, 

b) gegebenenfalls zur Einfiihrung der Reste R 2 und R3 ein Abspalten der Schutzgruppen zur 
Bildung von OH-funktionellen und NH-funktionellen Gruppen und Substitution der H-Atome 
in den OH-funktionellen und NH-funktionellen Gruppen mit einem Reagenz R 2 -X 2 , R3-X2 
oder X2-R 13 -X 2 , worin X 2 eine Abgangsgruppe bedeutet, und R 13 fQr 1,2-Alkylen oder 1,2- 
Cycloalkylen steht, zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII, und 

gegebenenfalls Trennung der Racemate der Formel VII in die Enantiomere der Formeln Vila 
und Vllb 




(VII), 




Vila 



Vllb 
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c) Metallierung der Verbindungen der Formel VII zum Belspiel mit einem Lithiumalkyl und 
anschliessend Umsetzung mit einem Halogenphosphin der Formel X3-PRR (X3 steht fur Ha- 
logen) in Gegenwart von Lithiumalkyl zu Diphosphinen der Formeln VIII, oder mit einem Ha- 
logenphosphinoxid der Formel X 3 -P(0)RR zu Diphosphinoxiden der Formel IX, Oder mit 
einem Phosphonat der Formel X3-P(0)(OR°) 2 zu Phosphonaten der Formel IXa: 



d) Oxidation der Phosphingruppem in Verbindungen der Formel VIII mit einem Oxidations- 
mittel unter Bildung von Verbindungen der Formel IX, 



e) falls von racemischem Edukt der Formel VII ausgangen wird, Trennung der Racemate der 
Formel VIII in die Enantiomere la und lb, oder Trennung der Racemate der Formel IX in die 
Enantiomeren der Formeln X und Xa, oder Trennung der Racemate der Formel IXa in die 
Enantiomere der Formel Xb und Xc, und Ueberfuhren von Xb und Xc mit R-Mg-X zu 
Phosphinoxiden der Formel X und Xa, 





(IXa), 




(Xa), 



-49- 



R. 





P(0)(OR-) 2 
,P(0)(OR') 2 



(Xb) 



Rj y ^P(0)(R»o) 2 

R s V Y# ?k t .»P(0)(R*0) 2 



(Xc), 



f) und Reduktion der Phosphinoxidgruppe in den Verbindungen der Formeln Xa und Xb zur 
Herstellung von Verbindungen der Formeln I und la 



6. Verbindungen der Formel VII in Form der Racemate, optisch angereicherter oder optisch 
reiner Form, 



worin R u R 2 , R 3 , R,, Rg, Rg und R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

R 2 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet oder R 2 und R 3 zusammen eine abspaltbare 
Schutzgruppe bilden und R u R,, R,, R 5 , R6 und R 7 beziehungsweise R,, R4, R 5> Re und R 7 
die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und 
X fur Chlor, Brom oder lod steht. 





(VII), 
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7. Verbindungen der Formel IX in Form von Racematen, 




< IX ) (IXa), 
und die Enantiomeren der Formeln X, Xa, Xb und Xc f 




:c), 



worin R 1f R 2l R3, R4. R5, Re, R7 und R die fQr die Verbindungen der Formeln I und la an- 
gegebenen Bedeutungen haben, und R° fur d-C 6 -Alkyl oder Phenyl steht 

8. Metallkomplexe von Metallen ausgewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbin- 
dungen der Formeln I und la gemSss Anspruch 1 als Liganden. 

9. Metallkomplexe gemass Anspruch 8, die den allgemeinen Formeln XI und XII entspre- 
chen, 



A^eU (XI), 



(^MeU^E-Jz (XII), 
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worm A, fur eine Verbindung der Formeln I Oder la gemass Anspruch 1 steht, 
L fur gleiche oder verschiedene monodentate, anionische oder nicht-ionische Liganden 
steht, oder zwei L fOr gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fOr 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fOr 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
zfur 1, 2 oder 3 steht; 

Me ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe Rh und Ir bedeutet; wobei das Metall die Oxi- 

dationsstufen 0, 1, 2, 3 oder 4 aufweist; 

E" das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2, 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 



10. Metallkomplexe gemass Anspruch 8, die den Formeln XIII und XIV entsprechen, 

IA n M ei YZ] (XIII), [A^cYTEr (XIV), 

worin 

A, fur eine Verbindung der Formeln I oder la gemass Anspruch 1 steht; 
Me! Rhodium oder Iridium bedeutet; 
Y fur zwei define oder ein Dien steht; 
2 CI, Br oder I bedeutet; und 

Er das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure darstellt. 

11. Verfahren zur Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische An- 
lagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Verbindungen, oder die asymme- 
trische Addition von C-Nukleophilen, Alkoholen oder Aminen an Allylverbindungen in Gegen- 
wart eines Katalysators, dadurch gekennzeichnet, dass man die Anlagerung in Gegenwart 
katalytischer Mengen wenigstens eines Metallkomplexes gemass Anspruch 8 durchfuhrt. 

12. Verwendung der Metallkomplexe gemass Anspruch 8 als homogene Katalysatoren zur 
Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische Anlagerung von Was- 
serstoff, Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehr- 
fachbindung in prochiralen organischen Verbindungen, oder die asymmetrische Addition von 
C-Nukleophilen oder Aminen an Allylverbindungen. 
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Zusammenfassuna 



I.V-Diphenyl^^'-diphosphine mit wenigstens einem Aminsubstttuenten in Parastellung zur 
Phosphingruppe sind Liganden fOr Metallkomplexe, die als Katalysatoren fur asymmetrische 
Anlagerungsreaktionen von prochiralen organischen Verblndungen dienen, und deren kata- 
lytischen Eigenschaften durch die Substitution der Amingruppe spezifisch auf Substrate ein- 
gestellt werdeo kqpnen. 



